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SELS DE CETOACIDES ET D'ACIDES AMINES GASTRORESISTANTS ET LEUR UTILISATION POUR LA 
PREPARATION DE MEDICAMENTS. 

® 

L'invention a pour objet rutillsation des composes de 
formule generale (I) sulvante: 
(X) n1 Y,(Z) 2 (l) 
dans laquelle: 

- n< et n 2 represented 0 ou 1 , 

- X represente un aminoacide naturel, notamment un 
amlnoaclde choisi parmi I'ornithine, 1'arginine, la lysine, ou 
I'histidine, 

- Y represente un cetoacide de formule (II) suivante: 
R-CO-COOH (H) (II) 

dans laquelle R represente -CH 3 , -CH 2 -CH 3 , -CH (CH 3 ) 
2 » "CH (CHo) -CH 2 - 

CH 3 , -CH 2 -CH (CH 3 ) 2 , - (CH 2 ) 2 -COOH, - (CH 2 ) 3 - 
COOH, 

- Z represente un aminoacide naturel, notamment un 
aminoacide choisi parmi ('ornithine, I'arginine, la lysine, I'his- 
tidine, la proline, ou la glutamine, 

pour la preparation d'un adjuvant de nutrition destine 
aux sujets d6nutris ou en situation d'hypercatabolisme, ou 
d'un medicament destine au traitement de pathologies hu- 
maines ou animales dans lesquelles sont impliques les neu- 
rones silencieux, telles que les pathologies du tube digestif, 
de la vessie et des voies biliaires. 
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SELS DE CETOACIDES ET D'ACIDES AMINES GASTRORESISTANTS ET LEUR 
UTILISATION POUR LA PREPARATION DE MEDICAMENTS 

La pr6sente invention a pour objet des sels de c6toacides et d'acides amines 

5 gastroresistants ainsi que leur utilisation pour la pr6paration de compositions 
pharmaceutiques destinies au traitement des sujets d&mtris ou en situation 
d'hypercatabolisme ainsi qu'au traitement des pathologies dans lesquelles sont impliqu6s les 
neurones silencieux telles que definies dans le brevet WO 99/47134. 

Les sels de c6toacides et d'acides amines sont dScrits dans le brevet WO 99/47134 

10 comme 6tant actifs sur le modele de distension du colon pr6alablement irrit6 k l'acide 
ac6tique 1 % chez le rat d£s la dose de 1 mg/kg. Dans ce test, les composes sont 
administres par voie orale, dissous dans l'eau. 

L'ct-c&oglutarate de di-ornithine est 6galement utilis6 en therapeutique sous le nom de 
CETORNAN (brevet ftan?ais N°3 533 M) pour am61iorer le m&abolisme proteique des 

15 sujets denutris. II est 6galement connu comme stimulant hormonal (hormone de croissance 
et insuline) et stimulant de la croissance cellulaire. La posologie k laquelle est utilis6e ce 
compose est particuliferement 61evee puisqu'il est administrS en m6decine de ville k la dose 
de 2 fois 5 g par join- par voie orale, dissous dans un verre d'eau et en mfidecine 
hospitaliere k la dose de 2 fois 10 g par jour par voie entSrale et orale. Cette posologie 

20 61ev6e pour ce type de compose a le d£savantage de provoquer des diarrh6es du fait d'une 
osmolality importante (Pr L.CYNOBER, Dr P. CRENN, Pr B. MESSINE, La Revue du 
Praticien, N°50, 2000, pp 1593-1599). Un autre d&avantage d\i produit est son mauvais 
goto en solution. 

La pr6sente invention d£coule de la mise en Evidence par les inventeurs du fait 
25 totalement inattendu que les sels de c&oacides et d'acides amines susmentionnSs ne sont 
actifs dans le module de distension colique et dans un module de nutrition qu'k un pH 
neytre. Ces memes sels testes k pH 1 sont totalement inactifs, quelle que soit la dose testae. 
Ainsi k titre d' illustration, le tableau I ci-aprfcs fait nettement apparaitre que : 
> Ta-c6toglutarate de di-ornithine est actif k 1, 10 et 20 mg/kg p.o. k pH 6 et 
30 totalement inactif k pH 1 (tableau 1(1)), 
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> l'a-cdtoglutarate de mono-ornithine n'est actif qu'ii pH 6 et inactif k pH 1 
(tableau 1(2)). 

Le tableau II ci-apr£s fait apparaitre que le melange des constituants acide 
a-cetoglutarique et ornithine realise k pH 1 puis ramenS a pH 6 est inactif (tableau 11(1)). 
5 De meme, l'a-cetqglutarate de di-ornithine solubilise a pH 1 entrainant une 

dissociation complete du sel, puis ramen6 a pH 6 est inactif. Une fois dissocie, 
l'a-cetoglutarate de di-ornithine ne se reconstitue pas. Seuls les constituants salifies entre 
eux sont actifs (tableau 11(2)). 

Le tableau VI fait apparaitre que Ta-c&oglutarate de di-ornithine teste k 1 et 3 mg/kg 
10 dans un raodfele de nutrition est actif k pH 6 et inactif a pH 1 (voir 6galeraent figure 3). 

Or, lorsqu'un sel de cetoacide et de derive amin6 est administre par voie orale, celui- 
ci passe dans Testomac k jeun ou le pH est environ 6gal k 1. Par consequent, il y a 
dissociation du sel en entit6s inactives et la posologie doit etre augment6e pour qu'une partie 
du produit non dissoci6e passe la barrifere stomacale et atteigne sa cible pharmacologique. 
15 Le tableau V est a ce titre tr£s representatif de l'effet du pH. Ainsi, on peut noter que 

par voie intraduodfinale (pH neutre) qui 6vite l'acidite gastrique, l'a-cetoglutarate de di- 
ornithine est actif dbs la dose de 0,1 mg/kg soit une dose dix fois inferieure a la dose 
minimum active par voie orale (tableau V(2) et figure 2). 

La pr6sente invention a pour objet des compositions gastror6sistantes comprenant des 
20 composes de formule g6n6rale (I) suivante : 

POnl^CZ)^ (I) 

dans laquelle X et Z sont des acides amines identiques ou difKrents, naturels ou non, Y est 
un cetoacide, nj et n 2 repr6sentent 0 ou 1, en association avec un vehicule gastror&istant 
physiologiquement stable, lesdits composes au sein desdites compositions, 6tant stables en 
25 milieu neutre et k pH infSrieur k 6. Avantageusement, les composes au sein des dites 
compositions sont stables jusqu'fc un pH d f environ 1. De preference, les composes 
susmentionn6s de formule (I) sont tels que lorsque n, = 0 alors n 2 = 1 et que lorsque 
% = 0 alors n, = 1 . 

II est bien entendu que les composes de formule (I) susmentionn£e rfisultent de la 
30 formation de liaisons ioniques principalement, et en aucun cas de liaisons covalentes, entre 
les differents constituants X, Y ou Z. Par consequent, Tordre d'apparition de ces differents 
constituants dans la formule (I) n'a pas de signification particulifcre, et cette formule (I) doit 
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etre comprise comme comprenant aussi bien les composes de formule QOn^YXZ)^, que 
ceux de formule (Z)n2,Y,(X) n i ; (X) nl ,(Z)n2,Y ; (Z^^^Y ; Y,(X) n i,(Z)n2 ; 
Y,(Z)n2,(X) n i. 

La resistance au milieu acide permet de conserver l'activite par voie orale. A titre 
d'exemple, le tableau in fait nettement apparaitre que la forme gastroresistante de l'a- 
c6toglutarate de di-ornithine est active k 1 mg/kg. Cette activity est equivalente k la dose de 
0,1 mg/kg par voie intraduod6nale, et bien superieure aux microgranules non 
gastror6sistantes ou au sel administr6 en solution. Le tableau IV montre bien la superiority 
de la forme gastroresistante puisque celle-ci s'avfcre active dfcs 0,25 mg/kg. 

Un deuxfeme avantage de 1' invention est la suppression des diarrh6es induites par les 
composes du fait de la diminution de la posologie et par consequent de l'osmolalite. 

Un autre avantage est le masquage du mauvais gofit de par Tenrobage de la 
microgranule. 

Avantageusement, les compositions de Tinvention sont telles que les composes sous 
forme de sels contenus dans ces compositions ne se dissocient pas dans Testomac, en 
produits de dissociation, ou se dissocient en produits de dissociation susmentionn& dans des 
proportions infer ieures k environ 20% , et de preference infer ieures k environ 10%, ou 
encore inferieures k 20% k pH 1. 

Plus particulifcrement, les composes susmentionn6s des compositions gastror6sistantes 
de l'invention ne se d6gradent pas en produits de dissociation dans un intervalle de pH 
d' environ 7 k environ 1. 

Par produits de dissociation susmentionn6s, on entend les molecules restantes aprfcs 
scission d'une ou plusieurs des liaisons d'un compost susmentionnS, notarnment : 

- les produits correspondant d'une part au sel forme entre le cetoacide Y et un seul des 
deux acides amines X ou Z, et, d'autre part, l'autre acide amine X ou Z non engage dans le 
sel susmentionne, 

- ou les produits correspondant d'une part au cetoacide Y, et, d'autre part, aux acides 
amines X et/ou Z, non engages dans un sel avec Y. 

A titre d* illustration, les produits de dissociation de 1'a-cetoglutarate de di-ornithiue, 
sont Ta-cetoglutarate d'ornithine et/ou Tacide a-cetoglutarique et rornithine. 
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La pr6sente invention a plus particulifcrement pour objet 1'utilisation de compositions 
gastror&istantes telles que d6finies ci-dessus, comprenant des compos6s de formule 

g6n6rale (I) dans laquelle : 

- ni et n2 represented 0 ou 1, sous reserve que lorsque n\ = 0 alors n2 = 1, et que 

5 lorsque n2 = 0 alors nj = 1, 

- X repr6sente un aminoacide naturel, sous reserve que lorsque n2 - 0 alors X 

represente un aminoacide basique tel que : 

• l'ornithine, 

• Targinine, 
10 • la lysine, 

• ou, Thistidine, 

- Y repr6sente un c&oacide de formule (IT) suivante : 

R-CO-COOH (II) 
dans laquelle R represente un groupe alkyle ou acide alcanoique, substitu6 ou non, 
15 d'environ 1 a environ 10 atomes de carbone, notamment un cetoacide de formule (II) dans 
laquelle lorsque R represente : 

• -CH3, ledit c6toacide est I'acide pyruvique, 

• -CH2-CH3, ledit c6toacide est Vacide a-c&obutyrique, 

• -CH(CH3)2, ledit cetoacide est I'acide a-c6toisovalerique, 

20 • -CH(CH3)-CH2-CH3> ledit cetoacide est I'acide a-ceto p-methylvalerique, 

• -CH2-CH(CH3)2, ledit cetoacide est I'acide a-cetoisocaproique, 

• -(CH2)2-COOH, ledit cetoacide est I'acide a-cetoglutarique, 

• -(CH2)3-COOH, ledit c6toacide est I'acide a-c6toadipique, 

- Z reprdsente un aminoacide naturel, notamment un aminoacide choisi parmi 
25 l'ornithine, l'arginine, la lysine, Hiistidine, la proline, ou la glutamine. 

L'invention a plus particuliferement pour objet les compositions susmentionn6es 
comprenant des composes de formule (I) telle que d6finie ci-dessus, dans laquelle Y 
repi»6sente un cetoacide choisi parmi I'acide a-c6toglutarique, ou I'acide a-c&obutyrique. 

L 1 invention concerne plus particulifcrement les compositions susmentionn6es, 
30 caract6ris6es en ce que les composes sont choisis parmi ceux de formule (I) dans laquelle : 

-n\ = l,etn2 = 0ou 1, 
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- X represente un acide amine choisi paimi Tornithine, ou Targinine, 

- Y represente un c6toacide choisi parmi Tacide <x-c6toglutarique, ou Tacide a- 
c6tobutyrique, 

- et, lorsque tk2 = 1, Z represente un acide amine naturel, notamment Tornithine, 
5 Targinine, la proline, ou la glutamine. 

L'invention a plus particulifcrement pour objet les compositions susmentionn£es, 
caract6ris6es en ce que les composes sont choisis parmi ceux de formule (I) dans laquelle : 

- ni = l,et n2 = 0, 

- X represente Tornithine et Y repr6sente Tacide a-c6toglutarique, a savoir 
1 0 ra-c6toglutarate de mono-omithine, 

- X represente Tornithine et Y represente Tacide a-cetobutyrique, a savoir 
Ta-cetobutyrate de mono-orni thine, 

- X represente Targinine et Y represente Tacide a-cetobutyrique, a savoir 
Ta-c6tobutyrate d'arginine, 

15 - X represente la ' lysine et Y represente Tacide a-cetobutyrique, a savoir 

Ta-cetobutyrate de lysine, 

- X represente Thistidine et Y represente Tacide a-cetobutyrique, k savoir 
Ta-cetobutyrate dliistidine, 

- X represente Targinine et Y represente Tacide a-ceto-isocaproi'que, a savoir 
20 Ta-ceto-isocaproate d ! arginine, 

- X represente Tornithine et Y represente Tacide a-ceto-isocaproique, k savoir 
Ta-c6to-isocaproate d ! ornithine, 

- X represente Tornithine et Y represente Tacide a-ceto-p 4nethylval6rique, k savoir 
Ta-c6to-P m6thylva!6rate d'ornithine, 

25 - X represente Targinine et Y represente Tacide a-ceto-P methylval6rique, k savoir 

Ta-ceto-p m6thylvaierate d'arginine, 

- X represente Targinine et Y repr6sente Tacide a-ceto-isovaierique, k savoir 
Ta-ceto-isoval6rate d'arginine, 

- X represente Tornithine et Y represente Tacide a-ceto-isovaierique, k savoir 
30 Ta-c6to-isoval6rate d'ornithine. 

L'invention concerne plus particulterement encore les compositions susmentionnees, 
caracterisees en ce que les composes sont choisis parmi ceux de formule (I) dans laquelle : 
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-ni = l,etn2 = l, 

- X represente l'ornithine, Y represente l'acide a-cetoglutarique, et Z represente 
l'ornithine, a savoir l'a-c6toglutarate de di-ornithine, 

- X represente l'arginine, Y represente l'acide a-cetoglutarique, et Z represente 
5 Targinine, h savoir l'a-cetoglutarate de di-arginine, 

- X represente l'ornithine, Y represente l'acide a-cetoglutarique, et Z represente la 
glutamine, k savoir l'a-cetoglutarate d'ornithine et de glutamine, 

- X represente l'ornithine, Y represente l'acide a-cetoglutarique, et Z represente la 
proline, k savoir l'a-cetoglutarate d'ornithine et de proline. 

10 De preference, le compose de formule (I) compris dans les compositions 

susmentionnees dans le cadre de la presente invention, est r<x-c6toglutarate de di-ornithine. 

L' invention a egalement pour objet les compositions susmentionnees comprenant, k 
titre de composes de formule (I) prefers, ceux choisis dans le groupe constitue par l'a- 
cetobutyrate d'arginine, 1'a-cetobutyrate de lysine, Ta-cetobutyrate d'histidine, 1'a-ceto- 
15 isocaproate d'arginine, l'a-ceto-isocaproate d'ornitliine, 1'a-ceto-p-methylvaierate 
d'ornithine, 1'a-ceto-p-methylvaierate d'arginine, l'a-c6to-isovaierate d^ginine, et l'a- 
c6to-isovaierate d'ornithine. 

L'invention a plus particulierement pour objet les compositions susmentionnees, 
comprenant des composes de formule (I) dans laquelle : 
20 -n, = 0 ou 1, et n 2 = 1, 

-lorsque n, = 1, X represente un aminoacide naturel, tel que rornithine, ou 
Targinine, 

-Y represente un cetoacide choisi parmi l'acide a-cetoglutarique, ou l'acide a- 
c6tobutyrique. 

25 Avantageusement, les composes tels que d6crits ci-dessus se presentent sous forme de 

sels entre deux constituants Y et Y, ou Y et Z, ou entre les trois constituants X, Y et Z. 

La proportion en poids des differents constituants est de preference comprise entre 0,8 
et 1,2, de sorte que la somme des proportions de chacun des constituants est 6gale a 2 dans 
un sel entre deux constituants X et Y, ou Y et Z, ou est egale k 3 dans un sel entre trois 
30 constituants X, Y et Z. 

Avantageusement, la proportion susmentionnee des differents constituants est 
comprise entre 0,9 et 1 , 1 . 
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Des composes particulierement preferes sont ceux au sein desquels les differents 
constituants X et Y, ou Y et Z, ou X,Y et Z sont dans un rapport equimolaire, c'est-k-dire 
que chacun des constituants est dans une proportion en poids de 1, de sorte que la somme 
des proportions de chacun des constituants est 6gale a 2 dans un sel entre deux constituants 
5 X et Y, ou Y et Z, ou est egale k 3 dans un sel entre les trois constituants X,Y et Z. 

^invention a Sgalement pour objet les compositions susmentionn^es, caracteris6es en ce 
que le vehicule gastror6sistant physiologiquement stable est choisi parmi : 

- les microgranules gastroresistantes, et plus particulierement celles choisies parmi les 
supports neutres k base de saccharose et d'amidon de mais dont la taille est de preference 

10 inferieure ou egale k 1 /xm, 

- les microgranules pellicufees gastroresistantes, et plus particulierement celles 
choisies parmi les microgranules d6finies pr6cedemment sur lesquelles a 6t6 pulv6ris6e une 
solution d'agent filmogfene et/ou plastifiant, 

- les nanoparticules gastroresistantes, et plus particulierement celles choisies parmi les 
15 capsules constitudes d'un materiel polymerise capable de retenir les principes actifs par 

sequestration ou adsorption de taille comprise entre 50 et 300 nm, ou les nanosphfcres 
gastroresistantes, et plus particulierement celles choisies parmi les nanoparticules 
susmentionn6es de forme spherique, 

- les microspheres gastroresistantes, et plus particulierement celles choisies parmi les 
20 produits solides pleins et sph6riques dont la taille est de preference inferieure k 1250 /mi, 

- les microcapsules gastroresistantes, et plus particulierement celles choisies parmi les 
produits solides constitu6s d'une enveloppe elle-m£me solide contenant un liquide, un solide 
ou une substance pateuse, dont la taille est de preference inferieure k 1250 /mi, 

- les granules gastroresistants, et plus particulierement ceux choisis parmi les produits 
25 solides obtenus k partir de saccharose et/ou lactose dont la masse moyenne est de preference 

d' environ 50 mg, 

- les granules pellicul6s gastroresistants, et plus particulierement ceux choisis parmi 
les granules deftnis prec6demment sur lesquels a 6te pulveris6e une solution d' agent 
filmogene et/ou plastifiant, 

30 - les liposomes gastroresistants, et plus particulierement ceux choisis parmi les 

vesicules spheriques dont le centre est occupe par une cavite aqueuse et l'enveloppe 
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constitute de feuillets a base de phospholipides dont la taille est de preference inf6rieure ou 
tgale b ljim, 

- les liposomes pellicula gastrordsistants, et plus particulterement ceux choisis parmi 
les liposomes dtfinis pr6c£demment sur lesquels a 6t& pulv6ris6e une solution d' agent 
filmogene et/ou plastifiant, 

- les lyocs gastror£sistants, et plus particulferement ceux choisis parmi les produits 
obtenus par lyophilisation de dispersions de vtsicules inf&ieures ou Sgales a 1 fim, 

- les lyocs pellicula gastror&istants, et plus particulterement ceux choisis parmi les 
lyocs d6finis prtctdemment sur lesquels a 6t6 pulv6ris6e une solution d' agent filmogene 
et/ou plastifiant, 

- les pompes osmotiques dans un enrobage gastrordsistant, et plus particulterement 
ceux choisis parmi les comprimts enrobes ordinaires constitues d'un noyau osmotiquement 
actif, d'une membrane semi-permeable et d'un orifice calibrt dans la membrane, 

- les gommes, telles que gomme sterculia, Adragante, xanthane, arabique... 
Avantageusement, les compositions susmentionnees se presentent sous forme de 

comprimes, de g&ules, de sachets, ou de granules. 

Ces differentes formes peuvent Stre obtenues selon les m&hodes d£crites dans "Coated 
Pharmaceutical Dosage Forms", de Bauer, Lehmann, Osterwald et Rothgang, 6dit6 par 
Medpharm Scientific Publishers et dans "Pharmacotechnie Industrielle" de Yves Rossetto. 

L'invention a tgalement pour objet les adjuvants de nutrition caract6ris6s en ce qu'ils 
contiennent une composition gastrortsistante telle que dtfinie ci-dessus, le cas 6ch6ant en 
association avec un v6hicule acceptable en alimentation. 

Avantageusement, les adjuvants de nutrition susmentionnts se presentent sous une 
forme prete h diluer dans un solvant aqueux. 

De preference, les adjuvants de nutrition susmentionnes se prdsentent sous forme de 
prise unitaire contenant environ 10 ou 25 mg jusqu'fc environ 20 g ou 50 g d'au moins un 
compost de formule (I) dtfini ci-dessus. 

L'invention a plus particuliferement pour objet Tutilisation d'un adjuvant de nutrition 
tel que dtfini ci-dessus, dans le cadre du traitement : 

• des sujets dtnutris, et plus particulifcrement des sujets &g6s denutris, 

• des sujets anorexiques, 

• des patients atteints de la gastroparfisie, 
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• des sujets dont le transit digestif est ralenti, 

• des sujets souffrant de malabsorption digestive, 

• des sujets dialysis, 

•des patients atteints de la maladie d' Alzheimer, 
5 *des personnes en situation d'hypercatabolisme, tels que : 

• des personnes atteintes d'insuffisance respiratoire, 

• les personnes souffrant d'escarres, 

• les patients brfll6s, 

• les patients canc6reux, 

10 •les patients atteints du SID A, 

• les patients post-op6r6s, 

• les personnes en cours de cicatrisation de la muqueuse intestinale, 

• les patients polytraumatisfis, 

• les patients insuffisants cardiaques, 

15 ou dans le cadre de la cicatrisation et de la stimulation de 1'hormone de croissance, ou de 
l'insuline. 

L'invention a plus particulierement pour objet l'utilisation susmentionnfe d'un 
adjuvant de nutrition tel que d6fini ci-dessus, k raison d'une posologie journalise comprise 
entre environ 50 mg k environ 40 g. 

20 L'invention a 6galement pour objet toute composition pharmaceutique caract6ris6e en 

ce qu'elle contient une composition gastrorSsistante telle que dfefinie ci-dessus, le cas 
6ch6ant en association avec un vShicule pharmaceutiquement acceptable. 

Avantageusement, les compositions pharmaceutiques susntentionnSes se pr6sentent 
sous une forme administrable par voie orale, ou par voie ent6rale, notamment sous une 

25 forme s£che k diluer dans un solvant aqueux lorsqu ! elle est sous une forme administrable 
par voie orale. Suivant le patient et le type et la s6v6rit6 de la maladie k traiter, le dosage 
classique des compositions pharmaceutiques est susceptible de varier entre environ 10 mg et 
environ 40 g d'ingr6dient actif. 

De preference, les compositions pharmaceutiques susmentionndes sont administrables 

30 par voie orale et ent&ale, en dose unitaire de 25 mg k 10 g de principe actif (composS de 
formule (I)) par prise, et de pr6f6rence de 100 mg a 5 g, k raison de la 2 prises par jour. 
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^invention concerne egalement rutilisation d ! une composition gastror6sistante telle 
que definie ci-dessus, pour la preparation d'un medicament destine au traitement des sujets 
denutris susmentionn6s. 

L'invention a Egalement pour objet rutilisation d'une composition gastror6sistante 
telle que definie ci-dessus, pour la preparation d'un medicament destine au traitement de 
pathologies humaines ou animales dans lesquelles sont impliqu6s les neurones silencieux, 
telles que les pathologies du tube digestif, de la vessie et des voies biliaires, et plus 
particuliferement au traitement symptomatique des douleurs associees a ces pathologies, 
telles que les douleurs : 

•des troubles du transit et de l'inconfort intestinal lies aux troubles fonctionnels 
intestinaux (dyspepsies, syndrome de Tintestin irritable, cdlon irritable, ...)> 

•des voies biliaires, 

• dans la rectocolite hemorragique, 

• dans la maladie de Crohn, 

•dans 1 'ulcdre gastrique et duodenal, 
•dans la gastrite chronique, 

• dans le cancer colorectal ou gastrique, 
•dans la gastroenterite et la grippe intestinale, 

• liees h une pseudo-obstruction intestinale ou colique, 

• dans 1 ' iieite radique , 

• post-operatoires digestives ou visc6rales, 

• dans la diarrhee, spasmes, constipations, megacolon, le megarectum, 

• des spasmes de la vessie, 
•de la paresie v6sicale. 

L' invention a plus particulierement pour objet 1 'utilisation susmentionn6e de 
compositions gastroresistantes telles que definies ci-dessus, pour la preparation d'un 
medicament susceptible d'etre administre k raison d'une posologie journalise en principe 
actif comprise entre environ 1 mg/kg/jour k 1 g/kg/jour, de preference 20 b 200 mg/kg/jour 
par voies orale et enterale. 
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L' invention sera davantage Mustr6e k Taide de la description ddtailtee qui suit de la 
preparation des compositions de l'invention et de leur propri&gs analg6siques mesurges sur 
un module de distension colique ainsi que de leur propri&es en tant qu' adjuvant de nutrition 
mesurd sur un module d'hypercatabolisme prot&que. 

I - Procede de preparation 

1 - Materiel utilise 

Lit d'air fluidisfi A6romatic® de type STREA 1 
Pompe peristaltique de type Bioblock® 
Etuve Memmert® 
Buse 0,8 mm d'ouverture 

2 - Matieres utilises 



Identit6 


Fournisseur 


Microgranules T16-18 


SPCI/Mendell 


PVPK30 


BASF 


Eudragit L30D-55 


RohmPharma 


Triethyl Citrate (TEC) 


SPCI 


Eau bi-osmosee 





3 - Montage 

Une solution aqueuse (92,4 ml) contenant l'a-c&oglutarate de di-ornithine (4,80 g) et de la 
PVPK30 (2,89 g) est pulv6ris6e sur des microgranules (300,1 g) pr6chauff6es 10 minutes k 
une temperature de 30 k 35 °C, durant environ 113 minutes, k un ddbit de 1 ml/min sous 
une pression de 1 bar. 

La ventilation est r6gl6e k 4 au d6but puis augments k 5, la temperature d' entree 6tant de 
43°C et la temperature de sortie de 37°C, on obtient 303,37 g de microgranules monies. 
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4 - Pelliculage 

Le pelliculage a 6t€ r6alis6e en 3 phases : 
a) l* re phase 

Une solution aqueuse (115 ml) contenant 268,6 g d'Eudragit et 8 g de Tri6thyl citrate est 
5 pulveri$6e sur 200 g de microgranules pr£alablement obtenues durant 189 minutes k un 
d£bit de 1,6 ml/min, sous une pression de 1,1 bars. La ventilation est r6gl£e k 4,5 au d£but 
puis augments k 5, la temperature d'entrSe est de 35°C et la temperature de sortie de 
30°C. 

On obtient 220 g de microgranules. 
10 b) 2*"* phase 

Une solution aqueuse (247,8 ml) contenant 462,9 g d'Eudragit, 14,5 g de Tri6thyl citrate est 
pulv6ris6e sur 200 g de microgranules obtenues a la phase 1 durant 168 minutes, k un debit 
compris entre 1,8 et 2,6 ml/min sous une pression de 0,8 bar. La ventilation est r6gl6e k 
3,5, la temperature d'entrde est de 36°C, la temperature de sortie est de 28°C. 
1 5 On obtient 236 g de microgranules . 

c) 3 fen * phase 

Une solution aqueuse identique k la phase 2 est pulv6ris£e sur 200 g de microgranules 
obtenues k la phase 2 durant 148 minutes dans les m£mes conditions que pr£c6demment 
hormis le d6bit qui est de 2,6 ml/min. 
20 On obtient 238 g de microgranules pellicuiees qui contiennent chacune 6,4 fig 
d'a-cetoglutarate de di-ornithine, 3,86 fig de PVP, 469,81 tig d;Eudragit et 48,62 fig de 
Tri&hyl citrate. 
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II - Pharmacologic 
Distension colique 

L'activite analg6sique a 6t6 6tudi6e sur un modfele de douleur digestive chez le rat vigile. 
Cette douleur est provoqufie par la distension du cdlon k Paide d'un ballonnet. 

5 Protocole 

Les rats mSles Sprague-Dawley d'environ 180 g k jeun depuis la veille sont utilis6s. Sous 
16gfcre anesth6sie au fluothane, une sonde intrarectal est introduce k 5 cm de Panus et 1,5 
ml d'acide ac&ique a 1 % est inject^ Une heure trente aprfcs P irritation, un ballonnet en 
latex (0 k vide 2 mm, longueur 1 cm) mont6 sur un catheter en polyethylene est introduit 
10 dans le c61on sur le site de P irritation. 

Le produit k tester ou le v6hicule (eau distiltee) est administr6 per os sous un volume de 1 
ml, puis le rat est mis en observation dans un cristallisoir. 

La distension du colon est r6alis6e 2h30 aprfcs Pirritation. Elle est effectuee sous un volume 
fixe 6gale k 1,5 ml d'eau distiltee. La distension colique provoque une douleur digestive 
15 objective par des crampes abdominales dont le nombre reflate Pintensit6 de la douleur. La 
distension colique est maintenue pendant 10 minutes au cours desquelles les crampes 
abdominales sont d£nombr6es. 

L'analyse statistique est effectude a Paide du test de Dunnett qui compare un m£me groupe 
d'animaux v6hicule (40) k plusieurs groupes de rats (6 animaux par groupe) ayant re?u les 
20 molecules 6tudi6es. Le seuil de signification est fix6 k 5 %. 

Les mol6cules sont testes par voie orale k 1-10-20 mg/kg. Elles sont solubilisSes dans de 
Peau distiltee. 

Le v6hicule utilisfi comme placebo se compose d'eau distill6e. 
25 R6sultats : tableaux I, D, III, IV, V et VI, et figures 1 k 3 



30 
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Tableau 1(1) 
Modele de douleur viscerale chez le rat 



Effet de rct-c&oglutarate de di-ornithine 

aux doses de 1 - 10 et 20 mg/kg p.o. testee a pH6 et pHl 

10 



Nombre de crampes abdominales 




Moyenne 


Ecart-type 


Effectif 




V6hicule 


21 


4 


15 




1 mg/kg p.o. pH6 


14* 


2 


4 


n-t 


1 mg/kg p.o. pHl 


22 


4 


6 


itarate < 
ithine 


10 mg/kg p.o. pH6 


13* 


6 


7 


cetoglu 
di-orn 


10 mg/kg p.o. pHl 


20 


3 


7 


a 


20 mg/kg p.o. pH6 


11* 


3 


4 




20 mg/kg p.o. pHl 


19 


7 ' 


6 


05 versos v6hicule 



15 
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Tableau 1(2) 
Modele de douleur viscerale chez le rat 
Effet de l f a-c6toglutarate de mono-ornithine 

J 10 mg/kg p.o. test6 a pH6 et pHl 



Nombre de crampes abdominales 




iviuyviuifz 


dLun-iypz 


pffortif 
rj/etilj 


V6hicule 


20 


4 


8 


a-cetoglutarate de 
mono-ornithine 


10 mg/kg p.o. 
pH6 


10* 


6 


8 


10 mg/kg p.o. 
pHl 


17 


3 


8 



p < 0,05 versus vehicule 



Tableau II (1) 
Modele de douleur viscerale chez le rat 
Effet du melange acide a-cetoglutarique-ornithine (rapport 1:2) 

10 aux doses de 1 - 10 et 20 mg/kg p.o. acidiftees & pHl puis neutralises k pH6 



Nombre de crampes abdominales 




Moyerme 


Ecart-type 


Effectif 


Vehicule 


17 


i 

3 ! 


8 


acide a-cetoglutarique + 
ornithine 


1 mg/kg p.o. 


15 


4 


8 


10 mg/kg p.o. 


17 


4 


7 


20 mg/kg p.o. 


19 


6 


8 
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Tableau H (2) 
Modele de douleur viscerale chez le rat 

Effet de I'a-c&oglutarate de di-ornithine teste par voie orale 

aux doses de 1 - 10 et 20 mg/kg p.o. acidiftees h, pHl puis neutralises k pH6 



Nombre de crampes abdominales 




Moyenne 


Ecart-type 


Effectif 


VShicule 


20 


1 


5 


i 1 
f 1 

8 


1 mg/kg p.o. 


20 


1 


6 


10 mg/kg p.o. 


20 


4 


6 


20 mg/kg p.o. 


21 


4 


6 
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Tableau HI 
Modele de douleur viscSrale chez le rat 



Effet de l'a-c&oglutarate de di-ornithine 
5 & 1 mg/kg p.o. administr6 dans des micro-granules gastro-r6sistantes 



Nombre de crampes abdominales 




Moyenne 


Ecart-type 


Effectif 


V6bicule 


19 


7 


8 


Micro-granules neutres 


19 


3 


8 


a-cetoglutarate de 
di-ornithine 


enrob6 dans des 
micro-granules 

neutres 
1 mg/kg p.o. 


15 


6 


8 


Enrob6 dans des 
micro-granules 
gastro-r6sistantes 
1 mg/kg p.o. 


7* 


4 


8 



* p < 0,05 versus v6hicule 



Tableau IV 

10 Effet de microgranules gastroresistantes d'q-cetoglutarate de di-ornithine a differentes 

doses flrimini str&s per os 





Nombre de contractures abdominales 




Moyenne 


Ecart-type 


Effectif 


Microgranules 
gastroresistantes 
d'a-cetoglutarate de 
di-ornithine 


Temoin 


18 


4 


4 


0,1 mg/kg p.o. 


21 


3 


4 


0,25 mg/kg p.o. 


12* 


4 


3 


0,5 mg/kg p.o. 


9* 


3 


4 


1 mg/kg p.o. 


7* 


3 


4 
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Tableau V(l) 
Modele de douleur viscerale chez le rat 
Effet de 1' a-cetoglutarate de di-ornithine teste" par voie orale 

aux doses de 0,1 - 1 - 10 et 20 mg/kg p.o. 



Nombre de crampes abdominales 




Moyenne 


Ecart-type 


Effectif 


V6hicule 


23 


5 


6 


a-cetoglutarate de di- 
orni thine 


0,1 mg/kg p.o. 


18 


3 


7 


1 mg/kg p.o. 


14* 


2 


4 


10 mg/kg p.o. 


9* 


4 


6 


20 mg/kg p.o. 


8* 


3 


5 



* p < 0,05 versus v6hicule 

Tableau V(2) 
Modele de douleur viscerale chez le rat 

Effet de l'a-c&oglutarate de di-ornithine test6 par voie duodSnale 



Nombre de cramoes abdominales 




Moyenne 


Ecart-type 


Effectif 


Veliicule 


25 


5 , 


4 


a-cetoglutarate de di- 
ornithine 


0,01 mg/kg i.d. 


14 


6 


4 


0,1 mg/kg i.d. 


11* 


2 


6 


1 mg/kg i.d. 


9* 


3 


6 


10 mg/kg i.d. 


9* 


5 


4 



* p < 0,05 versus vfihicule 
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Hvpercatabolisme proteique 



Protocole 

Evolution ponderate 

5 

L'irritation du colon k Pacide antique 4% provoque chez le rat une perte de poids 
d'environ 10 k 15%. Ce stress chimique constitue un bon module d'hypercatabolisme pour 
rechercher P activity nutritionnelle des mol6cules 6tudi6es. 
Protocole. 

10 L'Svolution pond&rale est enregistr6e pendant 12 jours chez des rats femelles Wistar aprfcs 
avoir subi une irritation du cdlon k Pacide ac&ique 4% . 

Des rats femelles Wistar d'environ 250g k jeun depuis 48h sont anesth6si£es k Phalothane. 
Le cdlon est irrit6 a Pacide ac&ique dilu6 (L5ml d'une solution k 4% sont introduits par 
voie rectale a 5cm de la marge anale).A leur r6veil, les animaux rSpartis 5 par cage sont 
15 aliment6s et abreuves ad libitum. Deux jours plus tard, les animaux sont r6partis en 3 
groupes de rats de poids homogfcnes (sont exclus de P6tude ,les rats dont la perte de poids 
est inferieure k 5g ou sup6rieure k 30g). 

Le produit k tester ou le v6hicule (eau distillfie) est administrS par voie orale (1ml) deux fois 
par jour, entre 8h et lOh le matin et entre 15h et 16h Paprfes midi. 
20 L^volution pondfirale est enregistrSe pendant 12 jours. Le poids des animaux est mesur6 en 
grammes k Paide d'une balance Mettler PM6. 

L'analyse statistique est effectude k Paide du test de Dunnett qui Compare un mSme groupe 
d' animaux v6hicule (50) a plusieurs groupes de rats (effectif compris entre 9 et 19 selon le 
groupe) ayant re?u Tune des molecules 6tudi6es. Le seuil de signification est fix6 k 5%. 
25 Les molecules sont testes par voie orale k 1 et 3mg/kg p.o.. Elles sont solubilisdes dans 
Peau distillde. Les moldcules testes k pH = l sont solubilis6es en presence d'acide 
chlorhydrique IN. Le pH de la solution est contr616e k Paide d'un pH-m&re WTW Ph537. 
Le v&icule utilise comme placebo se compose d'eau distill6e. 
Resultats 

30 Dans le groupe de rats vShicule, le poids initial k Jl est 6gal k 204 ± llg. Les animaux 
atteignent 248 ± 20g k J12 (N=50). A J12, le poids des animaux est significativement 
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(p<0>05) sup6rieur dans les groupes ou les rats ont re?u de l'a-c&oglutarate de di-ornithine 

a 1 et3mg/kgp.o. &pH=6. 

- r6sultats : tableau VI et figure 3 

Tableau VI 
Modele de denutrition chez le rat 
Evolution pond6rale (g) chez le rat 

Effet de V a-cetoglutarate de di-ornithine pH6 versus pHl 
test6 aux doses de 1 et 3 mg/kg p.o. 



Jours 


V6hicule 


lmg(pHl) \ 


1 mg (pH6) 


3 mg (pHl) 


3 mg (pH6) 


Effectif 


50 


18 


19 


11 


9 


Jl 


Art J | < i 

204 ±11 


204 ± 8 


^/Sn x in 
lijy ± 1U 


ZU 0 ± / 


OftQ 4- 1ft 

zuy ± lu 


J2 


202 ± 14 


203 ± 10 


213 ± lo 


1ft< 4-11 

ZUo ±11 


OH J. 1 < 
ZlJ X 13 


J J 


90S + 17 


907 + 1 3 

ZAJ t _!_ ± -J 


991 + 1Q 


207 ± 11 


219 ± 19 


J4 


210 ± 20 


213 ± 17 


229* ± 18 


210 ± 14 


226 ± 20 


J5 


215 ± 22 


219 ± 16 


235* ± 18 


215 ± 16 


232* ± 18 


J8 


232 ± 22 


241 ±11 


255* ± 19 


230 ± 21 


247* ± 20 


J9 


237 ± 21 


246 ±11 


259* ± 19 


236 ± 21 


251* ± 19 


J10 


241 ±20 


248 ±13 


262* ±18 


239±20 


258* ± 20 


Jll 


245 ±20 


253 ±11 


268* ±19 


240 ±21 


265* ± 21 


J12 


248 ± 20 


256 ± 11 


274* ± 18 


244 ±20 


271* ±21 



Poids moyen exprimS en grammes ± son 6cart type (SD) 



* p < 0,05 versus v6hicule 
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L6gendes des figures 

- figure 1 : Effet de microgranules gastrorSsistantes d'a-cdtogiutarate de di-ornithine sur 
5 le nombre de contractures abdominales. 

- figure 2 : Effet de l f a-c&oglutarate de di-ornithine sur le nombre de crampes 
abdominales. 



10 



- figure 3 : Effet de l'a-c6toglutarate de di-ornithine sur Involution pond6rale chez le 
rat. 
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REVENDICATIONS 



1. Composition gastror6sistante comprenant des composes de formule generate (I) 
suivante : 

5 (X)nl,Y,(Z)n2 (I) 

dans laquelle X et Z sont des acides amin6s identiques ou difF6rents, naturels ou non, Y est 
un c6toacide, n x et r^ reprSsentent 0 ou 1, en association avec un vehicule gastror&istant 
physiologiquement stable, lesdits composes au sein de la composition, 6tant stables en milieu 
neutre et a pH inftrieur & 6, jusqu'& un pH d'environ 1. 

10 

2, Composition gastroresistante selon la revendication 1, comprenant des composes de 
formule gen6rale (I) dans laquelle : 

- n\ et n2 reprSsentent 0 ou 1, sous reserve que lorsque n\ = 0 alors n2 - 1, et que 

lorsque n2 = 0 alors n\ = 1, 
15 - X repr6sente un aminoacide naturel, sous reserve que lorsque n2 = 0 alors X 

repr6sente un aminoacide basique tel que : 

• Tornithine, 

• l'arginine, 

• la lysine, 

20 • ou, rhistidine, 

- Y reprSsente un c&oacide de formule (II) suivante : 

R-CO-COOH (II) 
dans laquelle R reprSsente un groupe alkyle ou acide alcanoi'que, substitue ou non, 
d'environ 1 a environ 10 atomes de carbone, notamment un c&oacide de formule (II) dans 
25 laquelle lorsque R reprSsente : 

• -CH3, ledit cetoacide est Tacide pyruvique, 

• -CH2-CH3, ledit c6toacide est 1'acide a-cetobutyrique, 

• -CH(CH3)2, ledit c6toacide est 1'acide <x-c6toisoval6rique, 

• -CH(CH3)-CH2-CH3, ledit c6toacide est 1'acide a-c6to p-methylvalerique, 
30 • -CH2-CH(CH3)2, ledit c6toacide est 1'acide <x-c6toisocaproique, 

• -(CH2)2-COOH, ledit cdtoacide est 1'acide ct-c&oglutarique, 

• -(CH2)3-COOH, ledit c6toacide est 1'acide ot-cetoadipique, 
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- Z represente un aminoacide naturel, notamment un aminoacide choisi parmi 
l'ornithine, Targinine, la lysine, l'histidine, la proline, ou la glutamine. 



3. Composition selon la revendication 1 ou 2, caract6ris6e en ce que les composes sont 
choisis parmi ceux de formule (I) dans laquelle : 

- n\ =l,etn2 = 0ou 1, 

- X represente un acide amine choisi parmi 1'ornithine, ou Parginine, 

- Y represente un c6toacide choisi parmi l'acide a-cetoglutarique, ou l'acide a- 
c6tobutyrique, 

- et, lorsque n2 = 1, Z represente un acide amine naturel, notamment rornithine, 
l'arginine, la proline, ou la glutamine. 

4. Composition selon Tune des revendications 1 a 3, caract6ris6e en ce que les composes 
sont choisis parmi ceux de formule (I) dans laquelle : 

- ni = l,etn2 = 0, t 

- X represente l'ornithine et Y represente l'acide a-cetoglutarique, k savoir 
Ta-c6toglutarate de mono-ornithine, 

- X represente rornithine et Y represente l'acide a-cetobutyrique, k savoir 
Ta-cetobutyrate de mono-ornithine, 

- X represente l'arginine et Y represente l'acide a-cetobutyrique, k savoir 
Ta-cetobutyrate d'arginine, 

- X represente la lysine et Y represente l'acide a-cetobutyrique, k savoir 
l'a-cetobutyrate de lysine, 

- X represente l'histidine et Y represente l'acide a-cetobutyrique, k savoir 
l'a-cetobutyrate d'histidine, 

- X represente Targinine et Y represente l'acide a-c6to-isocaproYque, a savoir 
Ta-ceto-isocaproate d'arginine, 

- X represente rornithine et Y repr6sente l'acide a-ceto-isocaproique, k savoir 
l'a-ceto-isocaproate d'ornithine, 

- X represente rornithine et Y repr6sente racide a-ceto-p methylvaierique, k savoir 
ra-ceto-p methylvaierate d f ornithine, 
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- X represente rarginine et Y represente l'acide a-ceto-p methylvalerique, k savoir 
l ! a-ceto-p m^thylvalerate d'arginine, 

- X represente 1'arginine et Y represente Pacide a-ceto-isoval6rique, k savoir 
Ta-c&o-isovaterate d'arginine, 

5 - X represente l'ornithine et Y represente l'acide a-ceto-isovaierique, k savoir 

ra-c6to-isovalerate ^ornithine. 

5. Composition selon Tune des revendications 1 k 3, caracterisSe en ce que les composes 
sont choisis parmi ceux de formule (I) dans laquelle : 
10 -n\ = l,etn2= 1, 

- X represente l'ornithine, Y represente l'acide a-cetoglutarique, et Z represente 
l'ornithine, k savoir Ta-cetoglutarate de di-ornithine, 

- X represente rarginine, Y represente l'acide a-cetoglutarique, et Z represente 
1'arginine, a savoir Ta-cetoglutarate de di-arginine, 

15 - X represente l'ornithine, Y represente l'acide a-cetoglutarique, et Z represente la 

glutamine, k savoir 1'a-cetoglutarate d'ornithine et de glutamine, 

- X represente l'ornithine, Y represente l'acide a-cetoglutarique, et Z represente la 
proline, a savoir l'a-cetoglutarate d'ornithine et de proline. 

20 6. Composition selon Tune des revendications 1 & 3, caract6ris6e en ce que le compose 

est Ta-cetoglutarate de di-ornithine. 

7. Composition selon Pune des revendications 1 & 6, caracteris6e en ce que les composes 
se pr6sentent sous forme de sels entre deux constituants X et Y, ou Y et Z, ou entre les trois 

25 constituants X,YetZ. 

8. Composition selon l'une des revendications 1 a 7, caracteris6e en ce que les composes 
de formule (I) sont tels que la proportion en poids des diffisrents constituants X, Y, ou Z, est 
de preference comprise entre 0,8 et 1,2, de sorte que la somme des proportions de chacun des 

30 constituants est egale a 2 dans un sel entre deux constituants, ou est egale a 3 dans un sel entre 
deux constituants. 
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9. Composition selon Tune des revendications 1 a 8, caract6ris6e en ce que les composes 
de formule (I) sont tels que les diffSrents constituants X et Y, ou Y et Z, ou X, Y et Z sont 
dans un rapport Squimolaire, c'est-&-dire que chacun des constituants est dans une proportion 
en poids de 1, de sorte que la somme des proportions de chacun des constituants est 6gale a 2 
5 dans un sel entre deux constituants X et Y, ou Y et Z, ou est egale & 3 dans un sel entre les 
trois constituants X, Y et Z. 



10. Composition selon Tune des revendications 1 a 9, caracterisee en ce que le vehicule 
gastror&istant physiologiquement stable est choisi parmi : 

- les microgranules gastror6sistantes, 

- les microgranules pellicul6es gastrorSsistantes, 

- les nanoparticules, ou nanosph&res, gastror&istantes, 

- les microspheres gastror6sistantes, 

- les microcapsules gastror&istantes, 

- les granules gastror6sistants, 

- les granules pellicula gastror6sistants, 

- les liposomes gastror6sistants, 

- les liposomes pellicula gastrorgsistants, 

- les lyocs gastror&istants, 

- les lyocs pellicula gastror6sistants, 

- les pompes osmotiques dans un enrobage gastror6sistant, 

- les gommes. 

11. Composition selon Tune des revendications 1 & 10, carkcteris6e en ce quelle se 
25 pr6sente sous forme de comprimes, de gelules, de sachets, pu de granules. 

12. Adjuvant de nutrition caract6ris6 en ce qu'il contient une composition 
gastror&istante selon Tune des revendications 1 & 11, le cas 6ch6ant en association avec un 
v6hicule acceptable en alimentation. 

30 

13. Adjuvant de nutrition selon la revendication 12, caract6ris6 en ce qu f il se pr&ente 
sous une forme pr6te k diluer dans un solvant aqueux. 
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14. Adjuvant de nutrition selon la revendication 12 ou la revendication 13, caract6ris£ 
en ce qu'il se presente sous forme de prise unitaire contenant environ 25 mg & environ 20 g 
d'au moins un compose de la composition. 

15. Utilisation d'un adjuvant de nutrition selon Tune des revendications 12 & 14, dans 
le cadre du traitement : 

• des sujets d6nutris, et plus particulterement des sujets Sg6s d6nutris, 
•des sujets anorexiques, 

•des patients atteints de la gastropar6sie, 

• des sujets dont le transit digestif est ralenti, 

• des sujets souffrant de malabsorption digestive, 
•des sujets dialys6s, 

• des patients atteints de la maladie d' Alzheimer, 

•des personnes en situation d'hypercatabolisme, tels que : 

• des personnels atteintes d'insuffisance respiratoire, 

• les personnes souffrant d'escarres, 

• les patients brutes, 

• les patients canc&eux, 

• les patients atteints du SID A, 

• les patients post-op6r6s, 

• les personnes en cours de cicatrisation de la muqueuse intestinale, 

• les patients poly traumatisms, 

• les patients insuffisants cardiaques, 

ou dans le cadre de la cicatrisation et de la stimulation de 1'hormone de croissance, ou de 
Tinsuline. 

16. Utilisation d'un adjuvant de nutrition selon Tune des revendications 12 & 15, & 
raison d'une posologie journalise comprise entre environ 25 mg & environ 40 g. 



17. Composition pharmaceutique caract6ris6e en ce quelle contient une composition 
gastror&istante selon Tune des revendications 1 k 11, le cas 6ch6ant en association avec un 
v6hicule pharmaceutiquement acceptable. 
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18. Composition pharmaceutique selon la revendication 17, caract6ris6e en ce qu'elle 
se presente sous une forme administrable par voie orale, ou par voie ent6rale, notamment 
sous une forme sfcche a diluer dans un solvant aqueux lorsqu ! eIle est sous une forme 

5 administrable par voie orale. 

19. Composition pharmaceutique selon la revendication 17 ou la revendication 18, 
caracterisSe en ce qu'elle est administrable par voie orale sous forme de prise unitaire 
contenant environ 25 mg k environ 20 g de compose de la composition. 

10 

20. Utilisation d'une composition gastror&istante selon Tune des revendications 1 k 
11, pour la preparation d'un medicament destine au traitement des sujets d6nutris list6s dans 
la revendication 15. 



15 21. Utilisation d*une- composition gastror£sistante selon Tune des revendications 1 k 

11, pour la preparation d'un medicament destine au traitement de pathologies humaines ou 
animates dans lesquelles sont impliques les neurones silencieux, telles que les pathologies du 
tube digestif, de la vessie et des voies biliaires, et plus particulferement au traitement 
symptomatique des douleurs associees k ces pathologies, telles que les douleurs : 

20 •des troubles du transit et de l'inconfort intestinal li6s aux troubles fonctionnels 

intestinaux (dyspepsies, syndrome de l'intestin irritable, colon irritable, ...), 

• des voies biliaires, 

• dans la rectocolite hemorragique, 
•dans la maladie de Crohn, 

25 •dansTulcferegastriqueet duodenal, 

• dans la gastrite chronique, 

• dans le cancer colorectal ou gastrique, 

• dans la gastroenterite et la grippe intestinale, 
•liees k une pseudo-obstruction intestinale ou colique, 

30 •dans Tileite radique, 

•post-operatoires digestives ou viscerales, 

•dans la diarrhee, spasmes, constipations, megacdlon, le m6garectum, 
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• des spasmes de la vessie, 

• de la par6sie v6sicale. 



22. Utilisation selon la revendication 20 ou 21, pour la preparation d'un medicament 
susceptible d'etre administrS & raispn d'une posologie journalise en principe actif comprise 
entre environ 1 mg/kg/jour k l g/kg/jour. 
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Figure 1 
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Figure 3 
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